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Case FP-7801-2 
lV90/Si 



1. 



Patentanspruch 



Phenylessigsaurederivate der Formel 




beL'tet a WaSS - St0ffa *°* <>d.r eine Niedrigalkylgruppe 
bedeutet, A eme Oxo- oder Hydroxyiminogruppe bedeutet und 
n eine gauze Zahl von 1 bis 5 darstellt sowie deren phar- 
mazeutisch annehmbare nicht-toxische Salze. 

2 * „1 Phen ylessigsaurederivate gemaB Anspruch 1 , wo- 

rin B em Wasserstoff atom oder eine Methylgruppe bedeutet. 

3 : d1 ^enylessigsaurederivate gemaB Anspruch 1, wo- 

rm R ein Wasserstoff atom bedeutet. 

4 " 1 Phej iylessigsaurederivate gemaB Anspruch 1 , wo- 

rm R eine Methylgruppe bedeutet. 

5 * Pbenylessigsaurederivate gemaB Anspruch 1, wo- 
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rin n 1 Oder 2 ist. 

6. Phenylessigsaurederivate gemaB Anspruch 1 t wo- 
rin R 1 ein Wasserstoff atom oder eine Methylgruppe bedeutet 
und n 1 oder 2 ist. 

7. Phenylessigsaurederivate gemaB Anspruch 1 , wo- 
rin r'' ein Vasserstoff atom bedeutet und n 1 oder 2 ist. 

8. Phenylessigsaurederivate gemaB Anspruch 1, wo- 
rin R 1 eine Methylgruppe bedeutet und n 1 oder 2 ist. 

9. 4-(2-0xocyclopentan-1-yl-methyl)-phenylessig- 
saure. 

10. 4- ( 2-0xo cy c 1 o hexan-1 -y 1-me t hy 1 ) -pheny 1 e s s i g- 
saure. 

11 . 2-[4-(2-0xocyclopentan-1-yl-methyl)-phenyl]- 
propionsaure. 

12. 2- [4- ( 2-Oxo cy cl ohexan-1 -yl-me thy 1) -phenyl ] -pro - 
pionsaure. 

13. 4-(2-Hydroxyiminocyclopentan-1-yl-methyl)- 
phenylessigsaure. 

14 . 4- ( 2-Hyd roxy imino cy c lohexan-1 -y 1-me t hyl ) -phe- 
nylessigsaure. 

15. 2-[4-(2-Hydroxyiminocyclopentan-1-yl-methyl)- 
phenyll-propionsaure. 

16. 2-[4-(2-Hydroxyiminocyclohexan-1-yl-methyl)- 
phenyl]-propionsaure. 

17. L-Argininsalz der 2-C4-(2-0xocyclopentan-1-yl- 
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methyl) -phenyl ] -propionsaur e • 

18. I^Argininsalz der 2-[4-(2-0xocyclohexan-1-yl- 

©ethyl) -Phenyl ]-propionsaure. 

i9 # L-Argininsalz der 2-[4-(2-Hydroxyiminocyclopen- 

twi-1-yl-methyl) -phenyl] -propionsaure. 

20p I/-Argininsalz der 2-[4-(2-Hydroxyiminocyclo- 

bexan-1 -yl-met hyl) -phenyl ] -propionsaure . 

21 , Vprfahren zur Herstellung von Phenylessigsaure- 

derivaten der Forinel 




worin J* ein WaoBerctof fatom oder eine Niedrigalkylgruppe be- 
deutet, A eine Oxo- oder Hydroxyiminogruppe bedeutet und n 
©ine gonze Zohl von 1 bis 5 darstellt sowie von deren phanna- 
eeutioch annehmbaren nicht-toxischen Salzen, dadurch gekenn- 
seichnet, daB man, wenn A eine Oxogruppe bedeutet, (a) eine 
Verbindung der Formel 




worin R ein Waeeerstof fatom oder eine Niedrigalkylgruppe be- 
deutet, R 2 und R^ eine Niedrigalkylgruppe bedeuten und n eine 
g«nze Zahl von 1 bis 3 darstellt, hydrolysiert und decarb- 
oxyliert, 

Oder (b) eine Verbindung der Formel 
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worin R und R die vorstehend angegebenen Bedeutungen be- 
eitzen und X oin Halogcnatom bedcutet, mit einer Vcrbindung 
der Formel 




4. 

worin n die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt, und R 
und R' cine Niedrigalkylgruppe bedeuten, Oder R und R x zu- 
eammcn mit dem Stickstof f atom, an das sic gebunden aind, eine 
cycliache Aminogruppe darotellen, umsetzt und dae erhaltene 
Produkt hydrolysiert und 

wenn A oine Hydroxyiminogruppe daratellt, (c) eine Verbindung 
dcr Formel 

^ R* 



Cllg—/^— CH-COOH 



worin R und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen be- 
eitzen, mit Hydroxylamin oder mit einem Hydroxylamincalz in 
Anweeenheit einer Base umsetst, oder (d) eine Verbindung der 
Formel 

NOH 



6 

< CH 2>n 
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worin n die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt, mit einer 
Organolithiumverbinduiig umsetzt und die erhaltene Dilithium- 
hydroxyiminoverbindung mit einer Verbindung der Formel 

I-CH 2 -^~^-CH-C00R 2 
worin R und R die vorstehend angegebenen Bedeutungen "be- 

i 

sitzen und Y ein Halogenatom oder einen Rest einer SuLfonsau- 
re bedeutet, umsetzt und dann das erhaltene Produkt hydroly- 
siert. 

22. Fharmazeutische Zusammensetzung zur Behandlung 

einer Inflammation bei Saugern, dadurch gekennzeichnet , daB 
sie einen inerten pharmazeutisch annehmbaren Trager und eine 
antiinf lammatorisch wirksame Menge einer Verbindung gemaB An- 
spruch 1 enthalt. 
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Substituierte Phenylessigsaurederivate und Verfahren zu deren 

Her 6te Hung 



Beschreibung 



Die Erf indung betrifft neue substituierte Phenylessigsaure- 
derivate, die als antiinf lammatorische Mittel verwendbar sind 
und Verfahren zu deren Herstellung. Inbesondere betrifft die 
Erfindung neue substituierte Phenylessigsaurederivate der 
Pormel 



(CH^)~ 




CH 2 -f#. x >-CH-COOH I 1 ) 



vorin R 1 ein Wasserstof f atom; oder eine Niedrigalkylgruppe be- 
deutet, A eine Oxogruppe oder Hydroxyiminogruppe darstellt 
und n eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist, sowie deren pharmazeu- 
tisch annehmbare nicht-toxische Salze. 

In der vorstehenden Formel (I) 1st R vorzugsweise ein Wasser- 
stof f atom, eine geradkettige Oder verzweigte Alkylgruppe mit 
1 bis 4- Kohl ens toffatomen, wie Methyl, Athyl, n-Propyl, Iso- 
propyl, n-Butyl und Isobutyl. Bevorzugtere Verbindungen sind 
diejenigen, worin R 1 ein Wasserstof f atom oder eine Methyl- 
gruppe bedeutet und n 1 oder 2 ist. Die bevorzugsten Verbin- 



- 7 - 



28H556 



dungen sind diejenigen, worin R eine Methylgruppe bedeutet 
und n 1 oder 2 ist. 

Die substituierten Phenylessigsaurederivate der Formel (I) 
konnen in pharmazeutisch annehmbare Salze ubergefiihrt werden. 
Die pharmazeutisch annehmbaren Salze umfassen das Salz eines 
Alkalime tails oder Erdalkalime tails, wie Natrium oder Calcium; 
das Aluminiums alz; das Ammonium sa 1 z ; das Salz einer organi- 
schen Base, wie Triathylamin, Dicyclohexylamin, Dibenzylamin, 
Morpholin, Piperidin oder N-Athylpiperidin; oder das Salz 
einer basischen Aminosaure, wie Lysin oder Arginin. 

Aufgrund der Anwesenheit eines asymmetrischen Kohlenstoff- 
atoms bzw. von asymmetrischen Kohlenstoff atomen bestehen bei 
der Verbindung der Formel (I) optische Isomere. Venn demge- 
maB die Verbindungen der Formel I in Form einer Mischung der op- 
tischen Isomeren erhalten werden, so kann jedes der Isomeren 
als solches unter Verwendung herkommlicher optischer Trenn- 
methoden erhalten werden. Veiterhin existieren aufgrund der 
Anwesenheit einer Hydroxyiminogruppe geometrisch isomere 
Syn- und Antif ormen bei den Verbindungen der Formel (I) , wo- 
rin A eine Hydroxyiminogruppe bedeutet. Wenn demgemaB die Ver- 
bindungen der Formel (I) in Form einer Mischung dieser Iso- 
meren erhalten werden, kann jedes der Isomeren als solches 
unter Verwendung von herkommlichen Trennmethoden erhalten 
werden. Bei den Verbindungen der Formel (I) werden deren op- 
tische Isomere, geometrische Isomere sowie deren Mischungen 
samtlich durch eine einzige Strukturf ormel veranschaulicht , 
wobei jedoch der Bereich der Erfindung in keiner Weise hier- 
durch eingeschrankt ist. 

Als Ergebnis von umf angreichen Unter suchungen hinsichtlich 
der Synthese und der pharmakologischen Eigenschaf ten von sub- 
stituierten Phenylessigsaurederivaten zur Entwicklung eines 
antiinf lammatorischen Mittels wurde nunmehr gefunden, daB 
neue substituierte Phenylessigsaurederivate der vorstehenden 
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Formel (I) ausgezeichnete antiinf 1 animator is che, analgetische 
und antipyretische Aktivitaten besitzen. 

DemgemaB ist es vorwiegendes Ziel der Erfindung, eine neue 
Klasse an substituierten Phenylessigsaurederivaten zu schaf- 
fen, die als antiinf lammatori6Che, analgetiscbe und antipyre- 
tische Mitt el verwendbar sind. 

Ein weiteres Ziel der Erfindung beruht auf der Schaffung ei- 
nes Verfahrens zur Herstellung derartiger substituierter 
Phenylessigsaurederivate. 

Die folgenden Verbindungen konnen als Beispiele fur erf in- 
dungsgemaB hergestellte Verbindungen genannt werden: 

1) 2-[4-(2-Oxocyclopentan-1-yl-methyl)-phenyl]-propionsaure 

2) 4- ( 2-0xo eye lop ent an-1 -yl-me t hy 1 ) -phenyl e s sig saur e 

3) 2-[4-(2-Oxocyclohexan-1-yl-methyl) -phenyl] -propionsaure 

4) 4-(2-0xocyclohexan-1-yl-methyl)-phenylessigsaure 

5) 2- [4- ( 2-Oxo cyclohep t an-1 -yl-met hyl) -phenyl ] -propionsaure 

6) L-Argininsalz der 2-[4-(2-0xoeyelopentan-1-yl-methyl)- 
phenyl] -propionsaure 

7) L-Lysinsalz der 4-(2-0xocyclohexan-1-yl-methyl)-phenyl- 
essigsaure 

8) 2- C4-(2-Hydroxyiminocyclopentan-1-yl-methyl) -phenyl] -pro- 
pionsaure 

9) 4-(2-Hydroxyiminocyclopentan-1-yl-methyl)-phenylessigsaure 

10) 2- [4- (2-Hydroxyiminocyclohexan-1-yl-methyl) -phenyl] -pro- 
pionsaure 

11) 4-(2-Hydroxyiminocyclohexan-1-yl-methyl)-phenylessigsaure 

12) 2- [4- (2-Hydroxyiminocycloheptan-1-yl-methyl) -phenyl] -pro- 
pionsaure 

13) L-Argininsalz der 2-[4-(2-Hydroxyiminoeyclopentan-1-yl- 
methyl) -phenyl] -propionsaure 

14) L-Lysinsalz der 4-(2-Hydroxyiminocyclohexan-1-yl-methyl)- 
phenylessigsaure 
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Erf indungsgemaB konnen die Verbindungen der vorstehenden For- 
mel (I) nach den folgenden Verf ahren erhalten werden. 

Verfahren 1 

Man kann eine Verbindung der vorstehenden Formel (I) , worin A 
eine Oxogruppe bedeutet, namlich eine Verbindung der Formel 




(id 



worin R und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen, 
erhalten, indem man ein Ketodicarbonsaureesterderivat der 
Formel 




(in) 



worin R und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen 
und R^ und R^ eine Niedrigalkylgruppe, wie Methyl , Athyl, n- 
Propyl oder Isopropyl bedeuten, hydro lysiert und danach einer 
Decarboxylierungsreaktion unterzieht. 

Bei der Durchf iihrung des vorstehend beschriebenen Verfahrens 
wird die erste Stufe der Hydrolysereaktion dur chgef uhrt , in- 
dem man die Verbindung der Formel (III) mit einer Saure oder 
einer Base als Hydro lysemittel in Kontakt bringt. 

Als zu verwendende Saure oder Base konnen ohne Einschrankung 
diejenigen verwendet werden, die gewohnlich fur eine Hydrolyse 
reaktion verwendet werden, jedoch konnen eine Mineralsaure , 
wie Chlorwasserstoff saure , Bromwasserstoff saure , Schwefelsau- 
re u.dgl., oder ein Alkalimetallhydroxid, wie Natriumhydroxid, 
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Kaliumhydroxid u.dgl. , als bevorzugte Saure bzw. Base genannt 
werden. Die Umsetzung wird gewohnlich in Anwesenheit eines Lo- 
sungsmittels durchgefiihrt und das vorzugsweise verwendete Lo- 
sungsmittel ist Wasser; ein organisches Losungsmit'tel, z.B. 
ein Alkohol, wie Methanol, Athanol oder n-Propanol, ein Gly- 
kol, wie Athylenglykol oder Diathylenglykol , ein aliphatisches 
Carbonsauredialkylamid, wie Dimethylf ormamid oder Dimethyl - 
acetamid; oder eine Mischung von diesen organischen Losungs- 
mitteln und Wasser. Im Hinblick auf die Reaktionstemperatur 
besteht keine spezielle Einschrankung , jedoch wird gewohnlich 
ein Bereich von Raumtemperatur bis 150°C verwendet. Die Reak- 
tionszeit wird hauptsachlich in Abhangigkeit der Reaktions- 
temperatur, des verwendeten Hy&rolysemittels u.dgl. variiert, : " 
jedoch betragt sie im allgemeinen ca. 1 bis 12 Stunden. 

i 

Nach Beendigung der Reaktion kann das gewiinschte hydrolysier- 
te Produkt aus der Reaktionsmischung nach einer herkommlichen 
Methode gewonnen werden* Wird beispielsweise eine Base als 
Hydrolysemittel verwendet, so wird die Reaktionsmischung mit 
einem organischen Losungsmittel, wie Ather, gewaschen, die 
waBrige Schicht durch Zugabe einer Saure, wie Salzsaure, an- 
gesauert und dann mit einem organischen Losungsmittel , wie 
Ather, extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und das Losungsmittel durch Destination unter Er- 
zielung des gewiinschten Produkts entfernt. Die angesauerte 
waBrige Suspension kann jedoch direkt der nachf olgenden De- 
carboxylierungsreaktion unter zogen werden. 

Die zweite Stufe der Decarboxylierungsreaktion des so erhal- 
tenen hydrolysierten Produkts kann durchgefuhrt werden, indem 
man in Anwesenheit oder Abwesenheit eines Losungsmittels er- 
hitzt. 

Im Fall eines Erhitzens in Anwesenheit eines Losungsmittels 
kann Wasser verwendet werden; ein organisches Losungsmittel, 
z.B. ein aromatischer Kohlenwasserstof f , wie Benzol, Toluol, 
Xylol, Cumol u.dgl.; ein Ather, wie Dioxan; oder eine Mischung 
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von diesen organischen Lbsungsmitteln und Wasser, vorzugswei- 
se in Anwesenheit einer Saure, wie Chlorwasserstof f saure, p- 
Toluolsulfonsaure u.dgl. 

Im Fall eines Erhitzens in Abwesenheit eines Losungsmittels 
ist es erwunscht, daB die Reaktion unter vermindertem Druck 
unter Inertgasatmosphare, wie unter Stickstoff, durchgefiihrt 
wird, urn ein Auftreten von Nebenreaktionen zu verhindern. 

Die Erhitzungstemperatur fiir die Reaktion betragt vorzugsweise 
ca. 50 "bis 200°C und die Reaktionszeit variiert hauptsachlich 
in Abhangigkeit von der Art der Ausgangsverbindung,der Reak- 
tionstemperatur u.dgl. , betragt oedoch gewohnlich ca. 15 Mi- 
nut en bis 3 Stunden. 

Wird eine Saure bei der erfindungsgemaBen Hydrolysereaktion 
verwendet, so kann die Decarboxylierungsreaktion auch zur 
gleichen Zeit durchgefiihrt werden. Hierzu wird die Reaktion 
vorzugsweise durchgefiihrt, indem man die Esterverbindung der 
Pormel (III) in einem Ather, wie Dioxan, in Anwesenheit einer 
Mineralsaure , wie Chlorwasserstof f saure , Bromwasserstoff saure, 
Schwefelsaure u.dgl., erhitzt. Die Reaktion wird gewohnlich 
bei einer Temperatur von 100 bis 150°C, vorzugsweise bei der 
RuckfluBtemperatur des verviendeten Losungsmittels durchge- 
fiihrt. Die Reaktionszeit betragt ca. 1 bis 20 Stunden. 

Nach Beendigung der Reaktion kann die gewiinschte Verbindung 
der Formel (II) nach einer herkommlichen Methode gewonnen wer- 
den. Beispielsweise wird die Reaktionsmischung mit einem ge- 
eigneten organischen Losungsmittel extrahiert, die so erhal- 
tene organische Schicht mit Wasser gewaschen und getrocknet 
und das gewiinschte Produkt dann durch Entfernen des Losungs- 
mittels durch Destination aus dem Extrakt gewonnen. 

Die so erhaltene gewiinschte Verbindung kann erf orderlichen- 
falls weiter nach einer herkommlichen Technik,wie beispiels- 
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veise der Vakuumdest illation, der Saulenchromatographie oder 
einer Umkristallisationsmethode gereinigt und in eine Form 
des vorstehend genannten pharmazeutisch annehmbaren Salzes 
nach einem herkommlichen Yerf ahren ubergefuhrt werden. 

Bei der Durchfiihrung des erf indungsgemaBen Verfahrens konnen 
die neuen Verbindungen der vorstehenden Formel (III) » die als 
Ausgangsverbindungen verwendet werden, z.B. nach der folgen- 
den Reaktion hergestellt werden: 




(III) 

i 2 7> 

In den vorstehenden Formeln besitzen R , R , R^ und n die vor- 
stehend angegebenen Bedeutungen und X bedeutet ein Halogenatom, 
vie Chlor oder Brom. 

Die Reaktion zur Herstellung der Verbindungen der Formel (III) 
wird namlich durchgefuhrt , indem man ein Benzylhalogenidderi- 
vat der Formel (IV) mit einem Cycloalkanoncarbonsaureester- 
derivat der Formel (V) in Anwesenheit einer Base umsetzt. 

Als einzusetzende Base konnen ohne irgendeine spezielle Ein- 
schrankung diejenigen verwendet werden, die ublicherweise fiir 
eine Alkylierungsreaktion an einer aktiven Methyl engruppe ver- 



- 13 - 



28H556 



wendet werden, jedoch konnen bevorzugte Basen beispielsweise 
sein: ein Alkalimetallalkoholat , wie Natriummethylat , Natrium- 
athylat, Kalium-tert.-butylat u.dgl., ein Alkalimetallamid, 
wie Natriumamid , Kaliumamid u.dgl., oder ein Alkalimetall- 
hydrid, wie Natriumhydrid, Kaliumhydrod u.dgl. Die Reaktion 
wird vorzugsweise in Anwesenheit eines Losungsmittels durchge- 
fiihrt \and das vorzugsweise zu verwendende Losungsmittel ist 
beispielsweise ein Alkohol, wie Methanol, Athanol, tert.-Bu- 
tanol u.dgl., ein aliphatisches Carbonsauredialkylamid, wie 
Dimethylformamid, Dimethylsulf oxid , ein Ather, wie Tetrahy- 
drofuran, Dioxan, 1 ,2-Dimethoxyathan u.dgl, Hinsichtlich der 
Reaktionstemperatur besteht keine spezielle Einschrankung, 
^edoch wird gewohnlich ein Bereich von Raumtemperatur bis 
zur RiickfluBtemperatur des Losungsmittels verwendet. Die Re- 
aktionszeit variiert in Abhangigkeit von der Art der zu ver- 
wendenden Base, der Reaktionstemperatur u.dgl., betragt jedoch 
gewohnlich 1 bis 5 Stunden. . 

Nach Beendigung der Reaktion kann die gewiinschte Verbindung 
der Formel (III) durch Behandlung der Reaktionsmischung nach 
einer herkommlichen Methode gewonnen werden und die so erhal- 
tene Verbindung kann erforderlichenf alls weiter nach einer 
herkommlichen Methode, wie beispielsweise einer Vakuumdestil- 
lation, einer Saulenchromatographie und ahnlichem gereinigt 
werden. 

Verfahren 2 

Die Verbindungen der vorstehenden Fonnel (I), worin A eine 
Oxogpruppe bedeutet, namlich die Verbindungen der Formel 




(id 
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worin R und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, konnen erhalten werden, indem man ein Benzylhalo- 
genidderivat der vorstehend erv/ahnten Forme 1 




(IV) 



worin R , R und X die angegeberien Bedeutungen besitzen, mit 
einem Enaminderivat der allgemeinen Formel 




(VI) 



umsetzt, worin R imd R 7 einzeln eine Niedrigalkylgruppe, 
wie Methyl, Xthyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl oder Iso- 
butyl bedeuten, oder gemeinsam mit dem benachbarten Stick- 
atoffatom einen Rest eines cyclischen Amins umfassen, der 
gegebenenf alls ein Sauerstoff atom enthalt, wie 1-Pyrroli- 
dinyl, Piperidino, Morpholino u.dgl., und n die vorstehend 
angegebene Bedeutung besitzt, und die so hergestellte Ver- 
bindung der Formel 




(VII) 



worin R, R , R v R p , X und n die vorstehend angegebenen 
Bedeutungen besitzen, hydrolysiert. 
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Bei der Durchfuhrung des vorstehend beschriebenen Verfahrens 
wird die erste Reaktion, durch die eine Halogenidverbindung 
(IV) und eine Enaminverbindung (VT) kondensiert werden, durch 
Erhitzen in Anwesenheit eines Losungsmittels durchgef iihrt. 

Als bevorzugt zu verwendendes Losungsmittel konnen ein aro- 
matischer Kohlenwasserstof f , wie Benzol, Toluol, Xylol u.dgl. , 
oder ein Ather, wie Dioxan, genannt werden und die Reaktion 
kann bei einer Temperatur von ca. 80 bis 14O°0, vorzugsweise 
bei der Riickf luBtemperatur des verwendeten Losungsmittels 
durchgefiihrt werden. Die Reaktionszeit variiert in Abhangig- 
keit von der Reaktionstemperatur u.dgl., betragt jedoch ge- 
wohnlich 1 bis 30 Stunden. 

Die anschlieBende Hydrolysereaktion kann durchgef iihrt werden, 
indem man einen Ruckstand verwendet, der in ublicher Weise 
durch Entfernen des Losungsmittels aus der Reaktionsmischung 
nach Beendigung der Reaktion erhalten wird. Diese Hydrolyse- 
reaktion kann durch Inkontaktbringen der so erhaltenen Ver- 
bindung der Formel (VII) mit einer Saure oder einer Base als 
Hydrolysemittel durchgefiihrt werden. 

Als einzusetzende Saure oder Base konnen ohne irgendeine Ein- 
schrankung diejenigen verwendet werden, die iiblicherweise 
fiir eine Hydrolysereaktion verwendet werden, wobei jedoch 
eine Mineralsaure , wie Chlorwasserstoff satire , Bromwasser- 
stoff saure, Schv/ef el saure u.dgl., oder ein Alkalimetallhy- 
droxid, v/ie Natriumhydroxid , Kaliumhydroxid u.dgl., als be- 
vorzugte Saure bzw. Base genannt werden konnen. Die Reaktion 
wird gewohnlich in Anwesenheit eines Losungsmittels durchge- 
fiihrt und das bevorzugt verwendete Losungsmittel ist Wasser; 
ein organisches Losungsmittel, wie z.B. ein Alkohol, wie 
Methanol, Athanol oder n-Propanol, ein Glykol, wie Athylen- 
glykol oder Diathylenglykol; oder eine Mischung von diesen 
organischen Losungsmitteln und Wasser. Hinsichtlich der 
Reaktionstemperatur besteht keine spezielle Einschrankung, 
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wobei jedoch gewohnlich ein Bereich von Raumtemperatur bis 
zu ca. 110°C verv/endet wird. Die Reaktionszeit variiert haupt- 
sachlich in Abhangigkeit der Reaktionstemperatur , des verv/en- 
deten Hydrolysemittels u.dgl. , betragt jedoch gewohnlich ca. 
10 Hinuten bis 6 Stunden- . 

Nach Bcendigung der Reaktion kann die gewiinschte Verbindung 
der Formel (II) aus der Reaktionsmischung nach einer herkomm- 
lichen Methode, beispielsweise einer Hethode analog zu der 
vorstehend fur die Hydrolysereaktion des Verfahrens 1 be- 
schriebenen Hethode gewonnen v;erden. 

Die so hergestellte gewiinschte Verbindung kann weiterhin no- 
tigenfalls nach einer ublichen Technik, wie beispielsweise 
durch Vakuumdestillation, Saulenchromatographie oder eine 
Umkristallisationsnethode gereinigt und auch in eine Form 
des vorstehend genarmten pharmazeutisch annehmbaren Salzes 
nach einem herkommlichen Verfahren iibergefuhrt werden. 

Verfahren 3 

Die Verbindungen der vorstehenden Formel (I) , worin A eine 
Hydroxyiminogruppe bedeutet, namlich die Verbindungen der 
Formel 




(VIII) 



worin R und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, konnen erhalten werden, indem man ein Ketocarbon- 
saurederivat der vorstehend genannten Formel, das in dem 
Verfahren 1 oder 2 hergestellt wird 
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o 




(CH 0 ) 




CH-COOH 



(II) 



worin R und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen, 
mit einen Hydro:<yla2iin Oder einen Hydroxylardnsalz in Anwesen- 
heit einer Base uinsctzt. 

Bei dor DurchXilhrung des vorstehend beschriebenen Verfahrens 
1st das bevorzugt zu verwendende Hydroxylaminsalz dasjenige 
einer Hineralcaure, wie das Hydrochloridsalz , das Schwefelsau- 
resalz u.dgl. , und die bevorzugt zu verv;endende Base ist ein 
Alkalinetallhydroxid, wie Natriumhydroxid , Kaliunhydroxid 
u.dgl., ein Alkalinetall- oder ein Erdalkaliiaetallsalz der 
Essigsaurc, wie Natriunacctat , Kaliumacetat , Calciumacetat 
u.dgl., oder ein Alkalinetallalkoholat , wie Natriurunethylat , 
Natriuzuthylat , Kaliun-tert . -butylat u.dgl. Die Reaktion wird 
vorzugsweise durchgefiiiirt , indem man eine Base und ein Salz 
des Hydroxylaains gewohnlich in Anv;esenheit eines Losungs- 
mittels verwendet und das bevorzugt verwendete Losungsmittel 
ist Wasser; ein Alkohol, wie Methanol, Athanol, tert • -Butanol 
u.dgl.; ein aliphatisches CarbonsLiuredialkylanid , wie Di- 
methylf ornacid, Dimcthylacetajciid u.dgl.; Dinethylsulf oxid; 
ein Ather, wie Tetrahydrofuran, Dioxan, 1 ,2-Dinethoxyathan 
u.dgl.; oder ein aromatischer Kohlenwasserstof f, wie Benzol, 
Toluol u.dgl. Hincichtlich der Reaktionsteinperatur besteht 
keine spezielle Einschronkung, wobei jedoch ein Bereich von 
Raumteraperatur bis 10C°C bevorzugt angewendet wird. Die Reak- 
tions2eit variiert in Abhcingigkeit von der Art der zu verwen- 
dendcn Base, der -Reaktionsteinperatur u. dgl. , betragt jedoch 
gewohnlich 30 Kinuten bis 10 Stunden. 

Nach Beendir-ung der Reaktion kann die gewiinschte Verbindung 
der Fornel (VIII) aus der Reaktioncaischung nach einer hcr- 
kommlichen Kcthodc .geworuien word on. Ecicpielsweise wird die 
Reaktionssischung in Eiswasser gegossen, die Hischung durch 
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Zugabe einer Saure, wie Salzsaure, angesauert und mit einen 
geeignefcen organischen Losungsmittel extrahiert. Der Extrakt 
wird mit Wa^cer gewnschen, getrocknet und die gevriinschte Ver 
bindung dann durch Eindampfen des Losungsmittels aus dem Ex- 
trakt gewonnen. 

Die so erhaltene geviinschte Verbindun£ kann erf order lichen- 
falls veiter nach einer herkommlichen Hethode, v;ie beispiels 
v/eise einer Umkristallisationsmethode , einer Saulenchromato- 
graphie u.dgl. gereinigt und auch in eine Form der vorstehen 
den pharmazeutisch annehnbaren Salze nach einem herkomali- 
chen Verfahren ubergefiihrt werden. 

Verf ahren 4- 

Verbindungen der vorstehenden Fonnel (I), worin A eine Hy- 
droxyiminogruppe bedeutet, namlich Verbindungen der Formel 




(VIII) 



worin R und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, konnen erhalten verden, indem man ein Cycloalkanon- 
oxin der Formel 

NOH 
(CH 2Vn 

v:orin n die vorstehend angegebene Bedeutung besitz't , . mit 
einer Organolithiunverbiniung umsetzt und die erhaltene Di- 
lithiumhydrox7/iminoverbindung. mit einem Fhenylessigsaure- 
esterderivat der Forir.el 
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Y-CH 2 -^^-CH-C00R 2 (X) 

worin R und R die vorstehend angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen und Y ein Halogenaton, wie Broia odcr Jod, oder einen 
Rest ciner Sulfonsaure, wie eine Hethansulf onyloxy- , Benzol- 
sulf onyloxy- oder p-Toluolsulf onyloxygruppe bedeutet, um- 
setzt und anschliefiend das so gebildete Hydroxyimino-substi- 
tuierte Phenylessigsaureesterderivat der Fonnel 




(XI) 



worin R , R und n die vorstehend angegebenen Bedeutungen *be- 
sitzen, hydrolysiert . 

Bei der DurchTuhrung des vorstehenden Verfahrens ist die be- 
vorzugt fiir die Un-,:etzung einer ; Oxiinverbindung (IX) zu ver- 
wendende Organolithiunverbindung eine Niedrigalkyllithium- 
verbindung, vie Hethyllithium, n-Butyllithiun, sek. -Butylli- 
thium oder tert • -Butyllithium, und die zu verwendende Henge 
liegt gewohrilich in Bezug auf die Oximverbindung (IX) in ei- 
nem zweicolaren Verhaltnis vor. Die Reaktion wird vorzugs- 
weise in Anv;esenheit eines Losungsmittels durchgefiihrt und 
das bevorzugt zu verv/endende Losungsmittel ist ein Ather, 
wie Athylather, To trahydrof uran, DiiJiethoxyrnethan, 1,2-Di- 
methoxyuthan, Biglyme, Triglymo u.dgl. llinsichtlich der Re- 
action 3 temp era bur besteht koine spezielle Einschrlinkung, wo- 
bei jedoch vorzugsweise ein Bereich von 0 bis 50°C verwendet 
wird. Die Reaktionszeit variiert in Abhiingigkeit von der Art 
der Ausgangcverbindung (X), der Reakt ionstemperatur u.dgl. , 
wobei jcdoch gev/ohnlich 10 Minuten bis 1 Stunde ausreichend 
sind . 
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Nach Beendigung der Reaktion karin die Verbindung der vorste- 
henden Formel (XI) aus der Reoktionsmischung nach einem, her- 
kommlichen Verfahren gewonnen werden. Beispielsweise wird die 
Reaktionsnischung in eine Mischung von Eiswasser und konzen- 
trierter Salzsaure gegossen und nit einem organischen Losungs- 
mittel, wie Ather, exrfcrahiert . Der Extrakt wird mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und die gewunschte Verbindung danach 
durch Eindainpfen des Losungsmitt4ls aus dem Extrakt erhalten. 

Die so erhaltene Verbindung (XI) kann erf orderlichenf alls wei- 
ter nach einer herkommlichen Methode, z.B. einer Uxnkri stall i- 
sationsnethode , einer Saulenchronatographie und ahnlichem ge- 
reinigt werden, wobei sie jedoch direkt als Ausgangs verbin- 
dung fur die anschlieBende Hydrolysereaktion verwendet wer- 
den kann. 

Diese Hydrolysereaktion der Verbindung der Formel (XI) wird 
durch Inkontaktbringen derselben mit einer Saure oder einer 
Base als Hydrolysemittel durchgeflihrt . 

Als einzusetzende Saure oder Base konnen ohne irgendeine Ein- 
schrankung diejenigen verwendet verden, die gewohnlich fur 
eine Hydrolysereaktion verwendet werden, wobei jedoch eine 
Miner al saure , wie Chlorwasserstoff saure, Bromwasserstof f- 
saure, Schwef elsaure u.dgl. , oder ein Alkalimetallhydroxid , 
wie Natriunhydroxid, Kaliumhydroxid u.dgl. , als bevorzugte 
Saure bzw. Base genannt werden konnen. Die Reaktion wird ge- 
wohnlich in Anwesenheit eines Lcsungsmittels durchgefuhrt 
und das bevorzugt verwendete Losungsrcittel ist Wasser; ein 
organisches Losungsmittel , z.B. ein Alkohol, wie Methanol, 
ithanol oder n-Propanol, ein Glykol, wie Athylenglykol oder 
Diathylenglykol , ein aliphatisches Carbonsauredialkylamid , 
wie Diiaethylf o mania cder Dimethylacetamid ; oder eine Mi- 
schung von diesen organischen Losungsmitteln und Wasser. 
Hinsichtlich dor .Reak-ionste:uperatur bestcht keine speziel- 
le Eincchrankung, wobei jedoch gewohnlich ein Eereich von 
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Jtaumtemperatur bis 100°C verwendet wird. Die Reaktionszeit 
v&riiert hauptsachlich in Abhangigkeit von der Reaktionstem- 
peratur, dem verwendeten Hydrolysemittel u.dgl. , wobei sie 
jedoch gewohnlich ca„ 1 bis 12 Stunden betragt. 

Nach Beendigung der Rcaktion kann die gewiinschte Verbinduiig 
der vorstehenden Formel (VTII) aus der Reaktioncmischung in 
herkommlicher Weise gewonnen werden. Wird z.B. eine Base als 
Hydrolysemittel verwendet, so wird Wasser zu der Reaktions- 
pischung zugegeben, das orgenische Losungsmittel durch Destil- 
Igition entfernt und die verbliebene Schicht dixrch Zugabe von 
Chlorwasserstof f saure angesauert. Die gewiinschte Verbindung 
kann dann entweder durch Filtrieren der in Form von Krist al- 
ien aus der angesauerten Schicht ausgefallten Verbindung oder 
(lurch Extraktion der angesauerten Schicht mit einem organi- 
pphen Losungsmittel , v/ie Ather, und Abdampfen des Losungsmit- 

aus dem mit Wasser gev/aschenen und getrockneten Extrakt 
§rljalten werden. 

Pie 30 erhaltene gewiinschte Verbindung (VIII) kann erforder- 
Xiehenfalls weiter nach einer herkpnimlichen Methode, v/ie bei- 
§pielsweise einer Umkris tallisationsmethode , einer Saulen- 
§tirpmatographie u.dgl*, gereinigt und auch in eine Form eines 
pjiarmazeutisch annehribaren Salzes nach einer ublichen Technik 
iibergefiihrt v/erden. 

Die vorstchende Reaktion lauft iiber einen Weg ab, bei dem ein 
Phenylessigsaureesterderivat (X) mit einer Dilithiumhydroxy- 
iminoverbindung der Formel 

N— rCT Li* 




(XII) 



WOrin n die voretehend angegebene Bedeutung besitzt, die aus 
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einer Oximverbindung (XI) und einer Organolithiumverbindung 
gebildet wird, umgesetzt wird, und es kann daher angenonnen 
werden, daB das sogenannte Synisomere stereoselektiv als Re- 
aktionsprodukt gebildet v/ird. DemgemaB liefert das vorliegen- 
de Verfahren cine ausgezeichnete praparative Methode, die 
dadurch gekennzeictne t ist.daB lediglich das Synstereoisomcre 
als gewiinschte Verbindung gebildet wird und weiterhin die An- 
zahl der Verfahren iin Vergleich zu den vorstehend erv/ahnten 
Verfahren 5 reduziert ist. 

Die erf indungsgemaBen substituierten Phenylessigsaurederivate 
der vorstehenden Fornel (I) besitzen ausgezeichnete antiin- 
f lammatorische, analgetische und antipyretische Aktivitaten, 
wie es durch pharnakologische Untersuchungen gezeigt wurde, 
vobei die erhaltenen Ergebnisse nachstehend in der Tabelle 
beschrieben sind. 
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Antiinf 1 animator is oh e und analp;etische Aktivitiiten 

Inhibierung (%) antiinf lammato- analgetische 

rische Aktivitat Aktivitat 
Arzneimittel 25 m S/ k 6 (P.O.) 25 mg/kg (P.O.) 



2-[ / *-(2-0xocyclopentan-1-yl- 

methyl) -phenyl] -propionsaure 51,4- 95,8 
4- (2-0xocyclopentan-1-yl-me- 

thyl)-phenylessigsaure 65,6 42,5 
2-[4-(2-0xocyclohexan-1-yl- 

methyl) -phenyl] -propionsaure 79,9 63,3 
4- (2-Oxo cyclohexan-1 -yl-me- 

thyl)-phenylessigsaure 35,1 4-5,1 

L-Argininsalz der 2-[4— (2- 
Oxocyclopentan-1 -yl-methyl) - 

phenyl] -propionsaure 69,8 66,7 

2-[4-(2-Hydroxyiminocyclo- 
pentan-1-yl-nethyl) -phenyl] - 

propionsaure 67,4 70,0 

4— (2-Hydroxvininoc7/clopentan- 

1- yl-methylj-phenylessig- 
saure 

(ein Isomeres vom F=157-139°C) ^9,7 54,8 

2- [4-(2-H7/droxyininocyclo- 
hexan-1-yl-methyl) -phenyl] - 

propionsaure 78,2 53,1 



Vergleichssubstanz : 30,6 37 

Phenylbutazon 57,4 

(100 mg/kg) 
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Die pharmakologischen Untersuchungen wurden nach den folgen- 
den Methoden durchgefiihrt. 

Antiinf lar-inatorischc Aktivitat 

Man verwendete die Carrageenin-Odec-Methode an Ratten vom 
Wistar-Stacun [C.A. Winter, E.A. Risley, G.W. Nuss; J .-Pharma- 
col. Exp. Therap., 369 (1963)]. 

Anal?;ctische Aktivitat 

Man verwendete die Ilcthode des thernicch induzierten Schmer- 
zes an Ratten vom Wistar-Stamm (Y.Iizuka, K.Tanaka; Folia 
Pharmacol* Jap., £0, 6 97 (I97 y 03 

Wie klar aus den vorstehend beschriebenen Ergebnissen der phar- 
makologischen Untersuchungen ersichtlich ist, sind die Verbin- 
dungen der Formel (I) und deren pharnazeutisch annehmbaren 
Salze als analgetische und antiinf lamatorische Mittel ver- 
wendbar. Als Verabreichungsmethoden sind z.B. der orale V/eg 
in Form von Tabletten, Kapseln, Granulaten, Pulvern oder Si- 
rupen, und der intestinale V/eg in Form von Suppositorien zu 
nennen. Die Dosierungseinheit variiert in Abhangigkeit der 
Symptome,des Alters, des Korpergewichts u.dgl. des Patienten, 
wobei eine gewohnliche Einheit ca. 50 mg bis 2000 mg je Tag 
beim Erwachsenen betragt und einmal taglich oder mehrmals in 
aufgeteilter Form am Tag verabrcicht v;erden kann. 

Die nachstehenden Beispiele und Bezugsbeispiele erlautern die 
Erfindung. 

Beispiel 1 
2-[^-(2-Oxoc:/clopontan--^--yl-methyl) -phenyl] -pron ionsaure 

Man ldste 20 g Athyl-2-0-(l-a thoxycarbonyl-2-oxocyclopentan- 
1-yl-methyl) -phenyl] -propionat in 30 al Dioxan und 100 ial 



- 25 - 



28U556 



4-7 %-ig€T Bromwasserstof f saure und kochte die Mischung 6 Stun- 
den am RuckflufS. Die Reaktionsmischung wurde dann mit Ather 
extrahiert, der Extrakt mit Wasser gewaschen, viber v/asser- 
freiein Natriumsulf at getrocknet und das Losungsmittei durch 
Destillieren entfernt, un eine gelbe olige Substanz zu erge- 
ben. Das Produkt wurde einer Vakuumdcstillation unterzogen, 
um 15 ,1 g dcr gewlinschten Verbindung in Form einer oligen 
Substanz zu ergeben. Siedepunkt 190 bis 195°C bei 0,5 nun Hg 
(Bad temp era tur) . Die Verbindung verfectigte sich beim Abkiih- 
len zu Kristallen. F = 108,5 bis 111°C* 



ber.: C 73,1^ H 7,57 
gef\: C 75,19 H 7,28 

Beispiel 2 
4-(2-0>:oc7, r clopcnton-1-jl-nethyl)-phen7/lessip;saure 

Man loste in einer Hischung von 20 ml 4-7 5^-igff Bromwasser- 
stof f saure und 15 ml Dioxan 9,2 g Athyl-4-(l-athoxycarbonyl- 
2-oxocyclopentrr.-1-yl-nethyl)-phenylacetat und kochte die Lo- * 
sung 6 Stunden am RiickfiuB. Das Losungsmittei wurde dann durch 
Destillieren aus der Reaktionsmischung entfernt, der Ruckstand 
in Eiswasser gegossen und mit Xther extrahiert. Der Extrakt 
wurde r.it V/asser gewaschen, uber wasserf reiem Natriumsulf at 
getrocknet und das Losungsmittei durch Destillieren unter Er- 
zielung einer oligen Substanz entfernt, die einer Vakuum- 
destillation unterzogen wurde, wobei man 6,0 g eines oligen 
Produkts, Siedepunkt 165 bis 195°C bei 0,7 mm Hg (Badtempe- 
ratur) , erhielt. 

Analyse: C^H^O- 



Analyse: C ^5 H ^8°5 



ber. : 



gef . : 



C 72,59 
C 72,08 



H 6,9'* 
H 6,55 



- 26 - 



/>8U556 



Beispiel 3 
2-[4-(2-0xocyclohexan-1-yl-r.ethyl) -phenyl ]-propionsaure 

Man loste 13 f> Athyl-2-[^-(1-Atbox7carbonyl-2-oxocyclohexan- 
1-yl-methyl) -phenyl] -propionat in 200 ml 80 %-igem Athanol, 
das 5 g Kaliunhydroxid enthielt, und kochte die Losung 2 Stun- 
den am RiickfluG. Han entf ernte das Athanol durch Destination 
aus der Reaktionsmischung, fiigte 100 ml Wasser zu dem Ruck- 
stand und extrahierte die Hischung mit Ather. Die wafirige 
Scbicht wurde unter Ruhren wahrend 1 Stunde nacb Zugabe von 
100 ml konzentrierter Salzsaure auf 50 bis 60°C erhitzt, nit 
Ather extrahiert, der Extrakt mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und das Losungsmittel durch Destination entfernt, wobei man 
eine gelbe olige Substanz erhielt, die an einer Silicagel- 
saule cbromatographiert wurde, wodurch aus einem Eluat mit 
einer Mischung von Benzol : Athylacetat = 5:1 eine farblose 
olige Substanz erhalten wurde. Die Substanz wurde einer Va- 
kuumdestillation unterzogen, urn 4,1 g der gewiinschten Verbin- 
dung in Form einer f arblosen oligen Substanz zu ergeben. Sie- 
depunkt 190 bis 195°C bei 0,4 mm Hg (Badtemperatur) . Die Ver- 
bindung verfestigte sich beim Abkiihlen zu Kristallen. F = 84 
bis 86°C 

Analyse: C^gH^Oj 

ber.: C 73,82 H 7,74 
gef.: C 73,72 H 7,58 

Beispiel 4 
4-(2-0xocyclohexan-1--yl-r:ethyl)-phenylessi^saiire 

Man erhitzte eine Mischung von 6,39 g Athyl-p-chlormethyl- 
phenylacetat , 4,53 g 1-Pyrrolidinyl-1-cyclohexen und 11G ml 
Toluol 21 S tunc en zum Riickflufi. Nach dem Abkiihlen wurde dac 
Losungsmittel durch Destination aus der Real: tionsir.ischung 
entfernt und rr.an gab zu dem Ruckstand successive Ather und 
100 ml 5 %-ige Chlorwasserstof f saure zu, rlihrte die Mischung 
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1 Stunde bei Raumtemperatur und extrahierte daim mit Ather. 
Der Extrakt wurde mit V/asser gewaschen, uber wasserf rciem Na- 
triumsulfat getrocknet und das Losungsmittel durch Destina- 
tion unter Erzielung einer oligen Substanz entfernt, die 
einer Vakuuindestillation unterzogen wurde, um 1,7 g des Esters 
der gewiinschten Verbindung, Siedepunkt 165 bis 180°C bei 0,5 
mm Hg (Badtemperatur) , zu ergeben. 1,7 g der so erhaltenen 
Esterverbindung wurden unter RiickfluB in einer Mischung von 
20 ml Alkohol und 20 ml waBriger 10 %-iger Kaliumhydroxidlo- 
sung 5 Stunden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die Mischung 
durch Zugabe von Chlorwasserstof f saure angesauert, mit Ather 
extrahiert, der Extrakt mit V/asser gewaschen, iiber wasser- 
freien Natriumsulf at getrocknet und das Losungsmittel unter 
Erzielung einer oligen Substanz einnedampft, die einer Va- 
kuuindestillation unterzogen wurde, wobei man 1,3 g der ge- 
wiinschten Verbindung, Siedepunkt 190 bis 195°C bei 0,3 mm Hg 
(Badtemperatur) , erhielt. Die Verbindung verfestigte sich 
beim Abkiihlen zu Kristallen. F = 71,5 bis 72,5°C 

Analyse: G^c^gO^ 

ber. : C 73,14 H 7,37 
gef.: C 73,09 H 7,40 

Beispiel 5 

L-Arprininsalz der 2-[4-(2-Oxocyclopentan-1-yl-methyl)-phenyl3 - 

propionSaure 

Zu einer Losung von 1,23 g 2-[4-(2-0xocyclopentan-1-yl-methyl)- 
phenyll-propionsaure in einer Mischung von 1,6 ml Aceton und 
0,5 ml Wasser fiigte man tropfenweise unter Riihren 2 ml Wasser, 
das 0,87 g L-Arginin enthielt, riihrte die Mischung 1 Stunde 
und entfernte das Aceton und das Wasser durch Destination 
unter vermindertem Druck, urn 2,1 g der gewunschten Verbindung, 
P = 101 bis 110°C, zu erhalten* 
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Analyse: C 2 1 H 32 0 5 N 4 

ber.: C $9,93 H 7,67 N 13,33 

gef.: C $9,69 H 7,88 N 13,26 

Beispiel 6 

2-[ / t-(2-H:-dro:cvininocyclooentan-l--Tl-r 8 ethTl) -phenyl] -propion - 

snure 

Man fiigte zu einer Losung von 1,5 g 2-[4-(2-0xocyclopentan-1- 
yl-methyl)-pher.yl]-propionsauro "in 10 ml Athanol eine Losung 
von 0,43 g Hydroxylacinhydrochlorid in 2 ml V/asser und an- 
schlieBend eino Losung von 0,76 g Natriumhydroxid in 2 ml V/as- 
ser und erhitzte die Mischung 3 Stunden zum Ruckflufl. Die Re- 
action smisc hung v.urde in Eiswasser gegossen, durch Zugabe von 
Salzsaure angesauert und dann nit Athylacetat extrahiert. Der 
Extrakt vmrde nit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natrium- 
sulfat getrocknet und das Losungsmittel durch Destillieren ent 
fernt, v/obei nan 1,4 g Kristalle der gevninschten Verbindung er 
hielt. Die Umkrist alii sat ion des' Produkts aus einer Mischung 
von Ather-n-Hexan ergab farblo&e Kristalle. F = 146 bis 148°C. 

Analyse: C^H^O^T 

ber.: C 68,9'+ H 7,33 N 5,36 
gef.: C 68,83 H 7,42 N 5,39 

Beispiel 7 
4-(2-Hydro:^7ir.inocyclcpentan-1-7/-l-n!ethvl)-phenylessig:saure 

Man erhitzte eine Lcsung von 1,0 g 4-(2-0xocyclopentan-1-yl- 
me.thyl)-pheaylessicscure 1 - '0.56 g Hydroxylaminhydrochlorid und 
1,52 g v/asserfrciex Natriumacetat in 20 ml 80 %-igem Athanol 
2 Stunden zum i?uckflu£ und entfernte dann das Athanol durch 
Destillieren. Die verbliebene olige Substanz wurde in Eiswas- 
ser gegossen, die Mischung durch Zugabe von Salzsaure ange- 
sauert und mit Athylacetat extrahiert. Der. Extrakt wurde rait 
Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet 
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und das Losungsmittel durch Destination entf ernt , wobei man 
Kristalle erhielt, die eine olige Substanz enthielten. Die 
Umkristallisation des Frodukts aus einer Mischung von Ather 
und n-Hexan ergab 0,32 g eines Oxims (Isomeres a). ? = 137 
bis 139°C 



K 5,66 
N 5,61 

Der durch Einengen dor Hutterlauge erhaltene Riickstand wurde 
aus einer Kischung von Ather und n-Hexan umkristallisiert , wo- 
bei nan 0,03 g eines Oxims (Isomeres b) , F = 152 bis 155°C, 
erhielt. 

N 5,66 
N 5,72 

Beispiel 8 
2-[ / t-(2-Hydrox:/ininocyclohexan-1-7l-inethyl)-phen7,''l]-r)ropion - 

saure 

Man erhitzte eine Losung von 1,3 g 2-0- (2-0xocyclohexan-1- 
yl-methyl) -phenyl] -propionsaure , 0,33 g Kydroxylaminhydro- 
chlorid und 1,6 g Natriumace tax trihydrat in 85 /*-igem Athanol 
unter RUhren 2 Stur-don auf 70 bis 75°C und goS die Kischung 
in 100 ml Vasser ur.d extrahierte mit Ather. Der Extrakt wurde 
mit Wasser gewaschcn, iiber wasserf reiein TJatriumsulf at getrock- 
net und das Losungsmittel durch Destillieren entf ernt, wobei 
man 1 ,4- g der geviinschten Verbindung erhielt, die durch Um- 
kristallisation aus einer Mi sc hung von Athylacetat und n- 
Hexan farblose Prisr.cn ergab. F = 14-3 bis 150, 5°C 

N 5,09 
N a,97 



Analyse: C^H^OjN 

ber.: C 67,99 H 6,93 
gef.: C 67,81 H 6,78 



Analyse: C^II^O^N 

ber. : C 67,99 H 6,93 
gef. : C 68,05 H 6,80 



Analyse: C^H^O^il 

ber. : C 69,79 - r - 7,69 
gef. : C 69,'»2 V. 7,6? 



a r\ r"\ / i i r\ r\ f\ f\ 
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Beispiel 9 

4-(2-Irydro>r7ir.inocyc^ 

Man erhitzte eino Losung von 0,64- g 4- ^-Oxocyclohexan-l-yl- 
inethy^-phenylessigcaure , 0,19 g Hydroxylaininhydrochlorid und 
0,45 g v/asserfreieo Natriuiriacetat in 10 ml 80 %-igeia Ithanol 
2 Stunden zun Riickflufi. Das Losung saittel wurde durch Destil- 
lation entfernt, Wasser und Athylacetat zu dem Riickstand zu- 
gegeben, die Hischung durch Zugabe von verdiinnter oalzsaurc 
angesauert, die Athylacetatschicht abgetrennt und die wafiri- 
ge Schicht dann mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt vrurde 
mit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulf at ge- 
trocknet und das Losungs^rittel durch Destination entfernt, 
wobei man 0,7 g der gevninschten Verbindung erhielt, die durch 
Umkristallisation aus Athylacetat farblose Kristalle ergab. 
F = 180. bis 184°C 

Analyse: C^H^OjN 

ber. : C 68, 94 H 7,33 N 5,36 
gef.: C 68,81 H 7,30 N 5,41 

Beispiel 10 

L-Argininsalz der 2-[4-(2-Kydrox:/iir:inocyclor)entan-1-yl-methyl) 
phenyl ] -nropjonsaure 

Man fiigte zu einer Losung von 0,87 g 2-[4-(2-IIydroxyiminocyc- 
lopentan-1-yl-nethyl)-phenyl]-propionsaure in 10 ml Aceton 
5 ml Wasser unci danach eine Losung von 0,58 g L-Arginin.in 10. 
ml Wasser una lielJ die Hi sc hung 1 Stunde stehen. Zu der Reak- " 
tionsnischung fiigte can dann 10 ml Aceton und lieB stehen, un 
1,4 g der gev/iinschten Verbindung in Form von farblosen Prism en 
zu erhalten. ? = 193 bis 196°C (Zersetzung) 



N 16,08 
N 15,93 



Analyse: C^rU 7 0 = N c 

ber. : C .57,91 E 7,64 
gef. ; C 57,67 H 7.61 
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Beispiel 11 

2-[4-(2-n?/dro>^iminoc7/clopentan-1-:,0.-ro1:}!y] ) -phenyl] -propion - 

saure 

Man fiigte zu einer Losung von 2,0 g Hydroxyiminocyclopentan 
in 30 ml Tetrahydrofuran 28 ml einer 15 %-igen n-Hexanlosung 
von n-Butyllithium bei Raumtemperatur . Nachdem man die Mischung 
30 Minuten bei dieser Temperatur gcriihrt hatte, fiigte man eine 
Losung von 6,0g Athyl-2-(4-jodmethylphenyl)-propicnat in 20 
ml Tetrahydrofuran zu und riihrte v/eitere 10 Minuten bei Raum- 
temperatur. Die Reaktionsmischung wurde in eine Mischung von 
80 ml Eisv:asser und 20 ml konzentrierter Salzsaure ge~ 
gossen, mit Ather exitrahiert, das Losungsmittel durch Destil- 
lation entfernt, urn einen Ruckstand zu ergeben, zu dem 1,0 g 
Natriunhydroxid und 40 ml Wasser zugegeben vairden und man 
lieB die Mischung iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Zu 
der Reaktionsmischung fiigte man 30 ml Wasser, entfernte das 
Methanol durch Destination und schiittelte die verbliebene 
waBrige Schicht mit Ather und sauerte danach mit Salzsaure an. 
Die Extraktion der angesauerten Schicht mit Ather und die 
EntfSrbung des Produkts durch eine Silicagelsaule ergab 2,8 g 
der gewunschten Verbindung, die durch Umkristallisation aus 
einer Mischung von Ather und n-Hexan farblose Kristalle ergab. 
F=146 bis V\8°C 

Analyse: c ^y 1 ^ 0 ^ 

ber. : C 68,94 H 7,33 N 5,36 
gef.: C 69,13 H 7,20 N 5,14 

Beispiel 12 

2-[4-(2-nydroxyiminocyclohcxaLn-1-yl-methyl) -phenyl] -propion - 

saure 

Man fiigte zu einer Losung von 3,95 S Hydroxyiminocyclohexan in 
40 ml Tetrahydrofuran 45 ml einer 15 %-igen n-Hexanlosung von 
n-Butyl lithium bei Raumtemperatur. Nachdem man die Mischung 
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30 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt hatte, fiigte man eine 
Losung von 9,^ g 2-(4-Jodmethylphenyl)-propionat in 30 ml Tet- 
rahydrofuran zu und riihrte eine v/eitere Stunde bei Raumtempe- 
ratur. Man goB die Reaktionsmischung in eine Mischung von 100 
Liter Eiswasser und 20 ml konzentrierter Salzsaure und ex- 
trahierte mit Ather. Das so erhaltene Produkt vairde durch 
Chromatographie an einer Silicagelsaule gereinigt [Eluie- 
rungsmittel: Athylacetat - Methylenchlorid (1 : 3)3, urn 1,0 g 
zuriickgewonnene Ausgangsverbindung und 4,5 g der gevaxnschten 
Verbindung zu ergeben, die durch Umkristallisation aus einer 
Mischung von Ather und n-Kexan zu farblosen Kristallen fuhr- 
te. F = 102 bis 1Q';°C 



N 4,62 
N 4,51 

Beispiel 13 

2- [4- (2-Hydroxyiminocyclohex3n--1 -yl-net hyl) -phenyl] -propion- 

saure 

Man loste 3 g 2-[4-(2-Hydroxyiminocyclohexan-1-yl-methyI)- 
phenyl]-propionat und 0,8 g Natriumhydroxid in 50 ml Methanol 
und lieB die Losung iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Zu 
der Reaktionsmischung fiigte man 20 ml Vasser, entfernte das 
Methanol durch Destination und sauerte den Ruckstand mit Salz 
saure an, urn Kristalle auszufallen, die durch Filtrieren ge- 
sammelt und aus einer Mischung von Ather und n-Hexan umkristal 
lisiert wurden, v/obei man 2,1 g farblose Kristalle erhielt. 
F 148 bis 150°C 



H 5,09 
N 4,82 



Analyse: C ^8 H 25°3 N 
ber.: C 71,25 H 8,31 
gef.: C 71,00 H 8,09 



Analyse: C^l^O^N 

ber. : C 69,79 H 7,69 
gef.: C 69,51 H 7,39 
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Bezup;sbeispiel 1 

Athyl-2-[^-(l-Athox7carbonyl-2-oxocyclopentan-1-yl-nethyl) - 

phenyl ] -propionat 

Man fiigte zu 200 ml Dimethylf ormamid, das 6,0 g Kaliunihydroxid 
enthielt, 15,6 g 2-Carboathoxycyclopentanon unter Ruhren bei 
Raumtemperatur , urn eine homogene Losung zu erhalten. Unter 
Eiskiihlung fiigte man 25 g Athyl-2-(p-chlormethylphenyl)-pro- 
pionat tropfenweise zu und erhitzte die Mischung unter Ruhren 
2 Stunden auf 80°C. Nach Eeendigung der Reaktion wurde die 
Reaktionsmischung in Eiswasser gegossen, in Ather extrahiert, 
der Atherextrakt mit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Na- 
triumsulfat getrocknet und das Losungsmittel durch Destina- 
tion entfernt, um 28 g einer oligen Substanz zu ergeben, die 
einer Vakuumdestillation unterzogen wurde, wodurch man 21 g 
der gewiinschten Verbindung erhielt. Siedepunkt = 175 bis 178°C 
bei 0,5 nun Hg. 

Analyse: ^20^26^5 

ber. : C 69,34 H 7,57 
gef . : C 69,10 H 7,20 

Bezugsbeispiel 2 

Athyl-2- [4- (1 -Athox;ycarbonyl-2-oxocy clohcxan-1 -yl-methyl) - 

phenyl ] -prop ionat 

Man fiigte zu einer Mischung von 9,6 g 50 %-igem Natriumhydrid 
und 200 ml Dime thy If ormamid tropf env;eise 34 g Athyl-2-cyclo- 
hexanoncarboxylat unter Eiskiihlung, riihrte die Mischung bei 
50°C wahrend 30 Minutcn und fiigte danach unter Eiskiihlung 
45,3 g 2-(p-Chlormethylphenyl)-propionat tropfenweise zu und 
erhitzte die Mischung unter Ruhren 1 Stunde auf >0 bis 60°C. 
Nach Eeendigung der Reaktion wurde die Reaktionsmischung in 
Eiswasser gegossen, mit Athor* extrahiert, der Extrakt mit 
Wasser gewaschen, mit wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet, 
das Losungsmittel durch Destination entfernt, um 69,5 g 
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einer oligen Substanz zu ergeben, die einer Vakuumdest illation 
unterzogen wurde, wodurch man 57 g der gewiinschten Verbindung 
in Form einer farblosen oligen Substanz erhielt. Siedepunkt = 
200 bis 205°C bei 0,4 mm Hg. 



ber. : C 69,97 H 7,83 
gef.: C 69,85 H 7,78 

Bezugsbeispiel 3 

Athyl-2-[4-(l-Athoxycarbonyl-2-oxocyclopentroi-1-yl-methyl) - 

phenyl 3 - ac e t at 

Man riihrte eine Mischung von 9,4- g ithyl-2-cyclopentanoncarb- 
oxylat, 10,6 g Athyl-p-chlormethylphenylacetat , 3,58 g Kalium- 
hydroxid und 60 ml Dimethyl formainid 5 Stunden bei Raumtempe- 
ratur, 1 Stunde bei 50°C und danach iiber Nacht bei Raumtempe- 
ratur. Die Reaktionsmischung vnxrde durch Zugabe von Essigsau- 
re angesauert, das Dimethylf ormamid durch Destination ent- 
fernt, Wasser zu dem Ruckstand zugegeben und die Mischung mit 
Ather extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, 
iiber wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet und das Losungs- 
mittel unter Erzielung einer oligen Substanz eingedampft, 
die einer Vakuumdestillation unterzogen wurde, v/obei man 12 g 
der gevriinschten Verbindung erhielt, Siedepunkt = 180 bis 
190°C bei 0,8 mm Hg. 



Analyse: C 2i H 28°5 



Analyse : C ^9 H 24°5 
ber, : G 68,65 
gef.: C 68,41 



N 7,28 
H 7,33 



Bezugsbei spiel 4- 
Athyl-2-(4- jodmethylphen:/!) -propionat 



Nachdem man eine Losung von 15 g Natrium jodid in 140 ml Methyl- 
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athylketon 1 Stunde am RiickfluB gekocht hatte, fiigte man 
12,5 S &thyl-2-(4-chlormethylphenyl)-propionat zu und kochtc 
woitere 8 Stunden an RiickfluB. Nach Beendigung der Reaktion 
wurde das Methylathylke ton durch Destination aus der Reak- 
tionsmischung unter vermindertera Druck entfernt, der Ruck- 
stand in Eiswasser gegossen und mit Ather extrahiert, Der 
Extrakt vmrde successive mit V/asser und mit einer waBrigen 
Natriumthiosulf atlosung gewaschen, getrocknet und das L6- 
sungsmittel abgedampft, um 16,3 g der gev/unschten Verbindung 
in Form einer oligen, leicht gelben Substonz zu ergeben. 

Analyse: ^2^15^2^ 

ber. : C 45,30 H 4,75 

gef. : C 45,12 H 4,47 
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